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RESUMO 
Contexto: A doença de Alzheimer de início tardio (DAIT) representa a maior parte dos casos de doença de Alzheimer 
(DA). Objetivo: Revisar resultados relevantes para genes candidatos e de suscetibilidade para a DAIT. Métodos: 
Revisão bibliográfica, a partir de 1990, empregando os bancos de dados PubMed e SciELO. Resultados: Polimorfis-
mos genéticos são mais relevantes para a DAIT que mutações, sendo que o alelo E*4 do gene APOE é o maior fator 
de risco conhecido até o momento. No entanto, outros genes vêm sendo investigados e existem dados disponíveis 
sobre a relação com DAIT para os genes da apolipoproteína CI, alfa-1-antiquimiotripsina, receptor sigma tipo 1, enzima 
conversora de angiotensina, alfa 2-macroglobulina, proteína relacionada ao receptor de LDL, interleucina 1 alfa e beta, 
paraoxonase, transportador de serotonina e receptores de serotonina. Conclusões: A DAIT tem etiologia multifatorial 
e um grande número de marcadores genéticos influencia em seu desenvolvimento. Essas variantes precisam ser inves-
tigadas na população brasileira, cuja formação étnica é distinta daquela de populações norte-americanas e europeias. 
Somente assim será possível a determinação do perfil genético de risco, que facilitará a detecção de indivíduos com 
maior probabilidade de desenvolver a doença. 
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ABSTRACT
Background: Late Onset Alzheimer’s disease (LOAD) represents the majority of cases of Alzheimer’s disease. 
Objectives: To review relevant results to candidate and susceptibility genes related to LOAD. Methods: Bib-
liographic review, starting from 1990, utilizing PubMed and SciELO data banks. Results: Genetic polymorphisms 
are more relevant for LOAD than mutations, and E*4 allele of APOE gene is the major risk factor known until 
now. Neverthless, other genes are being investigated and data are available about the relation with LOAD to the 
genes coding for apolipoprotein CI, antichymotrypsin, sigma receptor type 1, angiotensin converting  enzyme, alfa 
2-macroglobulin, LDL receptor related protein, interleucin 1 alfa and beta, paraoxonase, serotonin trans-
porter and serotonin receptors. Conclusions: LOAD presents multifactorial etiology, and a broad num-
ber of genetic markers inter feres with its development. They should be fur ther pursued in the Brazil-
ian population, in which ethnic background is distinct from North-american and European populations. 
Only with this data, a determination of the genetic risk profile will be feasible, and will improve the 
detection of the individuals at greater probability of developing the disease. 
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Introdução
A doença de Alzheimer (DA), caracterizada pelo neu-
ropatologista alemão Alois Alzheimer em 1907, é uma 
patologia neurodegenerativa progressiva e irreversível, 
de aparecimento insidioso, que acarreta perda da me-
mória e diversos distúrbios cognitivos1. É caracterizada 
por um progressivo declínio da memória, do raciocínio, 
da compreensão, da capacidade de realizar cálculos, da 
linguagem, da capacidade de aprendizagem e de julga-
mento que acabam por impedir o afetado de realizar sem 
auxílio as suas atividades diárias2,3. 
Uma importante divisão clínica que impulsionou as 
descobertas na área de genética molecular da DA foi a 
classificação de acordo com a idade de aparecimento dos 
sintomas, que se baseou no fato de a doença apresentar 
uma grande correlação entre os membros afetados de 
uma mesma família4. Foram divididas então em DA de 
início precoce (com manifestação antes dos 60 anos e 
rápido curso clínico) e DA de início tardio (na qual os 
sintomas clínicos podem ser observados após os 60 
anos e com duração que pode superar os dez anos)5. 
Em geral, a DA de início tardio (DAIT) ocorre de forma 
esporádica, enquanto a DA de início precoce (DAIP) 
mostra recorrência familiar. Ainda assim, tanto a DAIT 
quanto a DAIP são uma mesma e indistinguível unidade 
clínica e neurológica1.
Na década de 1960, com o advento da microscopia 
eletrônica, foi possível descrever as duas principais 
lesões cerebrais encontradas nos pacientes com DA: 
as placas neuríticas (ou senis), que contêm depósitos 
extracelulares de proteína beta-amiloide (Aβ), origina-
dos da clivagem anormal do precursor beta-amiloide 
(APP); e os emaranhados neurofibrilares localizados 
normalmente no citoplasma perinuclear e composto de 
proteínas “tau” anormalmente fosforiladas6.
Em 1984, o grupo de trabalho do National Institute of 
Comunicative Disease and Stroke and Alzheimer Disea-
se and Related Disorders (NINCDS-ADRDA7) publicou 
os critérios para o diagnóstico clínico da DA, baseados 
na história clínica, no exame físico e neurológico e na 
investigação por imagem. Entre esses exames, cada 
paciente responde a um teste chamado de Mini-Exame 
do Estado Mental (MMSE)8, que fornece uma pontuação 
que deve ser superior a 24 pontos, para pacientes sem 
declínio cognitivo; abaixo desse valor se sugere a realiza-
ção de testes de imagem, em razão de a demência estar 
diagnosticada. Quando os testes de imagem detectarem 
hematoma subdural, tumor cerebral, hidrocefalia e de-
mência associada à doença vascular, será feita a exclusão 
do diagnóstico de DA. Segundo esses critérios, outras ca-
racterísticas dos pacientes que provocam a exclusão do 
diagnóstico de DA são distúrbios maníaco-depressivos, 
doença de Parkinson, demência por múltiplos infartos e 
intoxicação por drogas e tumores cerebrais.
Em razão das características da DA, de sua grande 
influência genética e do grande número de estudos que 
têm sido feitos sobre os genes relacionados à fisiopato-
logia da doença, é imprescindível fazer uma revisão dos 
conceitos e dos últimos estudos para auxiliar a situar 
os pesquisadores sobre a evolução das descobertas 
relacionadas à genética da DA. Dessa forma, o objetivo 
deste trabalho é fazer uma revisão bibliográfica, por 
meio da revisão da literatura a partir do banco de dados 
PubMed e SciELO, usando artigos de estudos de asso-
ciação disponíveis desde 1990 para resumir conceitos 
e trabalhos realizados sobre os genes candidatos e de 
suscetibilidade para a DA de início tardio, visando faci-
litar trabalhos futuros. 
Método
A compilação dos dados foi realizada por meio de uma 
revisão sistemática da literatura, a partir dos bancos de 
dados PubMed e SciELO, utilizando artigos disponíveis 
desde 1990. 
Polimorfismos e doença de Alzheimer de início tardio
O termo “polimorfismo” descreve uma variação na se-
quência alélica, na qual mais do que uma variante (alelo) 
em um lócus ocorra em uma população humana com 
uma frequência maior do que 1%9. No nível molecular, 
essas variações são comumente trocas de somente um 
nucleotídeo, também denominados polimorfismos de 
nucleotídeos simples, ou SNPs, mas também podem ser 
inserções ou deleções de partes do DNA. Justamente 
por terem, em geral, um menor efeito sobre a proteína, 
são variações que levam a patologias mais leves ou que 
dependem de outros polimorfismos para desenvolver 
a patogenia. Dessa forma, os polimorfismos estão mais 
relacionados com o início tardio do desenvolvimento da 
doença, mas dependendo do polimorfismo também pode 
haver sua relação com o início precoce. Portanto, a se-
guir estão demonstrados os dados com relação à DA de 
início tardio e polimorfismos nos seguintes genes: apoli-
poproteína E; apolipoproteína CI; α1-antiquimiotripsina; 
receptor sigma tipo 1; enzima conversora de angiotensi-
na; α-2-macroglobulina; proteína relacionada ao receptor 
de LDL; interleucina 1; paraoxonase; transportador de 
serotonina; receptores de serotonina.
Gene da apolipoproteína E (APOE)
A apolipoproteína E (apo E) é uma proteína plasmática 
constituinte de algumas lipoproteínas que tem como 
função manter a estrutura e regular o metabolismo 
destas, além de participar no transporte, na absorção 
e na redistribuição do colesterol entre os tecidos e 
órgãos. A apo E apresenta uma importante função no 
reparo de danos excessivos aos neurônios, por meio da 
redistribuição dos lipídios aos axônios e regenerando 
as células de Schwann, restabelecendo novamente as 
conexões sináptico-dendríticas10.
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O gene codificante dessa proteína situa-se no 
cromossomo 19 e apresenta três alelos principais, re-
lacionados com a síntese de três proteínas diferentes, 
denominadas isoformas E2, E3 e E411,12. Aparentemente, 
a isoforma E*4 é ineficaz na mediação do processo de 
reparo celular (revisado por Mahley e Rall10). O alelo 
E*4 é o maior fator de risco genético conhecido para 
o desenvolvimento da DAIT, conforme discutido a se-
guir. Várias investigações já encontraram a associação 
entre a presença do alelo E*4 e a suscetibilidade à DA, 
conforme revisado por Laws et al.13 e Bertram et al.14, 
inclusive em população brasileira15.
Estudos in vitro mostraram algumas diferenças 
entre as várias isoformas da apo E. No primeiro deles, 
Rubinsztein16 demonstrou que a apoE3 tem afinidade 
com a proteína tau e que a ligação entre elas previne a 
sua fosforilação e, consequentemente, a formação de 
enovelados neurofibrilares, compostos por proteína 
tau fosforilada. Por outro lado, Strittmater e Roses17 
demonstraram que a isoforma apoE4 não tem afinidade 
por essa proteína, o que não impediria a formação dos 
enovelados neurofibrilares. Além disso, a apoE4 se liga 
mais facilmente ao precursor β amiloide, reduzindo 
sua solubilidade e propiciando a formação das placas 
senis16. 
 A etnicidade tem papel importante na modulação do 
risco da DA, por isso, a importância de realizar estudos 
nas diferentes populações. Farrer et al.4 e Bertram 
et al.14 realizaram metanálises com diferentes etnias. 
Os primeiros autores obtiveram ORs para o genótipo 
E*4/E*4 de 14,9 e 33,1 nas populações caucasianas e 
japonesas, respectivamente. Bertram et al.14 obtiveram 
ORs para o genótipo E*3/E*4 versus E*3/E*3 de 2,8 e 
3,9 (populações caucasianas e asiáticas, respectivamen-
te). Nas mesmas populações, a presença do genótipo 
E*4/E*4 leva a riscos de desenvolvimento de DA de 
11,8 e 21,8 maiores, quando comparados com o genótipo 
E*3/E*3 (populações caucasianas e asiáticas, respec-
tivamente). Esses dados demonstram a aditividade de 
risco para cada alelo E*4, além de demonstrarem a 
modulação do risco de acordo com o grupo étnico. 
O risco de desenvolvimento de Alzheimer não está 
relacionado unicamente à presença do alelo E*4, mas 
também com os níveis elevados de APOE no plasma, 
o que é independente do genótipo da APOE (revisado 
por Laws et al.13). Embora a presença do alelo E*4 seja 
reconhecidamente um fator de risco para a doença, 
como ocorre com qualquer doença complexa, outros 
genes participam da suscetibilidade individual para a 
patologia, o que é demonstrado pelo fato de somente 
50% dos casos de DA serem portadores do alelo E*418. 
Investigações recentes demonstram a existência de 
múltiplos genes envolvidos com DA em vários cromos-
somos, com evidências mais fortes nos cromossomos 
6, 9, 10 e 12 (revisado por Kamboh19). 
Dessa maneira, embora o maior gene de suscetibi-
lidade para DAIT seja o gene APOE, outros genes can-
didatos para essa classe de DA vêm sendo amplamente 
investigados nos últimos anos. Uma vez que a DAIT 
apresenta etiologia claramente multifatorial, os dados 
disponíveis sobre a influência de outros genes, mesmo 
que algumas vezes controversos, não podem ter seu 
papel sobre a patologia negligenciado. Assim, esses 
dados serão resumidos e discutidos a seguir. 
Gene da apolipoproteína CI (APOC1)
A apolipoproteína C1 (APOC1) tem a capacidade de 
remover a APOE de emulsões ricas em triglicerídeos e 
lipoproteínas, além de interferir na depuração hepática 
da APOE20. Sugere-se que a interação entre a APOC1 
e a APOE no metabolismo das lipoproteínas também 
ocorra no nível cerebral21, e um dado que demonstra 
a sua importância neurológica é o fato de a APOC1 
encontrar-se em níveis elevados na região do hipocampo 
em portadores de Alzheimer22. 
O gene APOC1 apresenta quatro polimorfismos 
em éxons e nove na região promotora e, entre esses, 
o polimorfismo de inserção/deleção (ins/del) de 4 pb 
(CGTT) já foi associado com DA em alguns estudos21,23,24, 
sendo que o alelo de risco é o alelo de inserção (também 
denominado I, ins, A, A2, H2 ou HpaI+)
21,24-27.
Retz et al.26 detectaram uma diferença de frequência 
do alelo ins entre pacientes e controles (61,9% versus 
42,6%, respectivamente) e Poduslo et al.23 constataram 
que a probabilidade de desenvolver a doença aumenta 
em quatro a cinco vezes em homozigotos para este ale-
lo, enquanto os heterozigotos têm um risco duas vezes 
maior, quando comparados a homozigotos para o alelo 
del. Uma vez que os genes APOC1 e APOE estão locali-
zados em regiões bastante próximas, a investigação da 
ligação entre eles e a influência sobre a DA foi realizada 
em diferentes populações21,23,24,27,28, para tentar determi-
nar se existe uma influência real do gene APOC1 ou se 
a esta é devida à proximidade com o gene APOE. Nos 
estudos de Ki et al.21 e Shi et al.24, a associação entre o 
alelo ins da APOC1 e DA permaneceu significativa mes-
mo após o ajuste do efeito da APOE*4 sobre a amostra. 
Tais resultados mostram que o gene APOC1 pode ser 
um gene adicional para a suscetibilidade à DA, o que 
foi confirmado em um estudo em italianos28, no qual se 
encontrou uma alta frequência do alelo ins da APOC1 
nos pacientes, não somente quando ligado ao E*4, mas 
também quando ligado ao E*3, sugerindo que esse alelo 
poderia representar um risco para a evolução da DA. 
Somente em hispânicos (população da América Central, 
miscigenada com nativos americanos) a influência da 
APOC1 é mais fraca, parecendo ser modificada pela 
presença do alelo APOE*427. 
Gene da α1-antiquimiotripsina (SERPINA3) 
Os processos inflamatórios contribuem na patogenia 
da DA, já que muitas proteínas envolvidas em reações 
19Barros AC, et al. / Rev Psiq Clín. 2009;36(1):16-24
inflamatórias estão associadas a lesões no cérebro de 
um paciente com Alzheimer29. A α1-antiquimiotripsina 
(AACT) está presente nas placas senis fazendo uma 
ligação de alta afinidade com a β-amiloide (revisado 
por Rocchi et al.30).
O gene SERPINA3, codificante da AACT, apresenta 
cinco mutações, além de 15 polimorfismos em éxons 
e 14 polimorfismos na região promotora. Destes, dois 
SNPs já foram associados com o risco de desenvolvimen-
to da DA: a variante a-17t, cujo alelo -17a parece estar 
associado com a DA, modulando a suscetibilidade à 
patologia31, e o SNP a-15t, principalmente quando o alelo 
-15a está combinado com o alelo E*4 da APOE32.
O efeito do polimorfismo a-17t parece agir de forma 
independente do polimorfismo da APOE, embora ambos 
se somem na determinação da suscetibilidade à DA, por 
meio da interação que ocorre entre os dois locus31,33. 
Tal polimorfismo encontra-se ligado a outras mutações 
próximas e algumas delas podem modular o efeito do 
SNP a-17t sobre a DA31,34. Wang et al.34 detectaram nes-
se gene vários SNPs relacionados tanto com proteção 
quanto com aumento de risco para DA.
Gene do receptor sigma tipo 1 (OPRS1) 
O receptor sigma-1 é uma proteína intraneuronal que 
modula extra e intracelularmente o papel do íon Ca2+, 
conduzindo a um amplo espectro de atividades neuromo-
dulatórias35. O receptor sigma-1 (SIGMAR1) é implicado 
nas numerosas funções relacionadas com a doença de 
Alzheimer36, uma vez que realiza importantes papéis no 
aprendizado e na memória37.
O gene desse receptor (OPRS1) apresenta 12 poli-
morfismos em éxons e cinco em íntrons. As variantes 
g-241t/c-240t e Q2P (ou a61c) encontram-se em desequi-
líbrio de ligação e, ao serem estudadas de acordo com 
a estratificação da amostra pelo alelo E*4, observou-se 
um efeito protetor do haplótipo -241t/-240t/61c para 
a DA, uma vez que sua presença reduziu o risco do 
desenvolvimento de DA em três a quatro vezes nos 
portadores do alelo APOE*437. Porém, Maruszak et 
al.36 não detectaram esse efeito quando a relação entre 
os genes foi investigada em poloneses, demonstrando 
mais uma vez a importância da etnia sobre a influência 
de um ou poucos genes na DA.
Gene da enzima conversora de angiotensina (ECA)
A enzima conversora de angiotensina (ECA) é um com-
ponente do sistema renina-angiotensina. A renina, uma 
enzima produzida no rim, age sobre o angiotensinogênio, 
uma alfa-2-globulina produzida pelo fígado, formando a 
angiotensina I. A enzima conversora contida no pulmão 
age sobre a angiotensina I no plasma, convertendo-a 
em angiotensina II, uma proteína com função pressora 
direta, responsável pela contração do músculo liso das 
arteríolas, tendo ainda outras ações indiretas mediadas 
pelo córtex adrenal38. 
Um polimorfismo no íntron 16 do gene da ECA 
consiste em uma inserção/deleção (ins/del) de uma se-
quência de 287 pares de base, que está associado com as 
concentrações de ECA no sangue. Os indivíduos que apre-
sentam o genótipo homozigoto para o alelo del têm maior 
atividade da ECA no plasma e uma maior prevalência de 
hipertensão, de isquemia cardíaca e de infarto lacunar. 
No cérebro, a ECA tem a função central de modular o 
turnover da dopamina, sugerindo um possível envolvi-
mento na doença de Parkinson por meio da diminuição 
da síntese de dopamina pelos neurônios39. Além disso, em 
estudos brasileiros40,41 foi observado que a angiotensina 
II age bloqueando a consolidação da memória em mode-
los animais por meio de um mecanismo de ativação dos 
receptores tipo II da angiotensina II. De acordo com o 
papel desempenhado pelo sistema renina-angiotensina no 
cérebro, o gene da ECA tornou-se um gene candidato a 
ser estudado para avaliar o seu papel como fator de risco 
para a DA. Alguns estudos como esse já foram realizados 
em outras populações, entretanto, o papel dessa variante 
continua controverso, pois alguns autores, como Kölsch 
et al.42, relatam que esse polimorfismo está envolvido 
na suscetibilidade à DA em uma população germânica e 
outros, como Monastero et al.43, investigando a população 
italiana, não detectaram associação.
Gene da alfa-2-macroglobulina (A2M)
A alfa-2-macroglobulina (A2M) é, assim como a alfa-1
-antitripsina, a alfa-2-antiplasmina e a antitrombina III, 
uma inibidora de proteases44. A proteína A2M parece 
ter algum papel na DA, já que apresenta a habilidade de 
mediar o clearance e a degradação da A-beta, o maior 
componente dos depósitos beta-amiloides, uma das 
mais importantes características patológicas da DA45. 
Assim sendo, Blacker et al.45 analisaram o polimorfismo 
de inserção/deleção (ins/del) no éxon 18 do gene da 
A2M em uma amostra da população norte-americana 
e constataram que a presença do alelo del confere um 
aumento no risco de desenvolver DA. Esses valores 
também podem ser comparados aos obtidos para o 
alelo APOE*4 na mesma amostra, mas, ao contrário da 
APOE*4, a variante del do gene A2M não afetou a idade 
de desenvolvimento da DA. Apesar disso, Dow et al.46, 
Rudrasingham et al.47 e Rogaeva et al.48 não conseguiram 
replicar a associação entre A2M e DA em populações 
da Inglaterra e dos Estados Unidos.
Em um novo sequenciamento do locus A2M, Saun-
ders et al.49 identificaram sete novos polimorfismos 
e avaliaram sua influência com DA. Usando todas as 
amostras do NIMH (1.439 indivíduos de 437 famílias 
norte-americanas), eles encontraram uma associação 
significativa entre a inserção/deleção no éxon 18, os 
polimorfismos novos V1000I e a substituição de t/a no 
éxon 21 e a doença de Alzheimer. O SNP V1000I tam-
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bém foi associado com DA em italianos50, mas, quando 
uma população chinesa foi investigada, Bian et al.51 não 
detectaram influência de 6 SNPs desse gene.
Gene da proteína relacionada ao receptor de LDL (LRP)
Kounnas et al.52 demonstraram que a LRP (proteína 
relacionada ao receptor de LDL) medeia a endocitose 
e a degradação da proteína precursora amiloide (APP), 
sugerindo que uma única rota metabólica conecta essas 
duas moléculas implicadas na fisiopatologia da doença de 
Alzheimer. Narita et al.53 demonstraram que a A2M media 
o clearance e a degradação da APP que dá origem à prote-
ína beta-amiloide, via LRP. Por meio da análise de tecido 
cerebral humano postmortem, Kang et al.54 demonstraram 
que a expressão da LRP é inversamente proporcional à 
idade e que a expressão da LRP no cérebro de pacientes 
com DA era significativamente mais baixa que nos contro-
les. No grupo com DA, níveis mais altos de LRP puderam 
ser correlacionados com um acometimento mais tardio 
de DA e de óbito. Assim, esses autores concluíram que 
a expressão reduzida de LRP é um fator de risco que 
contribui para o desenvolvimento de DA, possivelmente 
impedindo o clearance de beta-amiloide solúvel. Outro 
motivo para o gene LRP ser um candidato atrativo para ser 
estudado em relação à DA é o fato de que a LRP funciona 
como um receptor para a captação de apolipoproteína E, 
contida em partículas lipoproteicas55.
Um polimorfismo de repetição de quatro pares de 
bases de DNA está presente na região 5’ desse gene, 
ocasionando a presença de quatro alelos comuns, 
denominados alelos 83, 87, 91 e 95. Essa variação foi 
investigada por Lendon et al.55, que encontraram uma 
associação moderada entre DA e o alelo 87 em uma 
população caucasiana norte-americana.
Outra variante nesse gene já investigada para DA 
é o SNP c766t no éxon 3. Alguns autores detectaram 
uma frequência aumentada do alelo 766c em pacientes 
norte-americanos54,56 e chineses57. Por outro lado, esses 
dados não foram confirmados por Mcilroy et al.58, que 
não encontraram diferença de frequências alélicas entre 
pacientes e controles irlandeses. Em outro estudo, Kang 
et al.54 observaram que a LRP, a A2M e a APOE eram gene-
ticamente associadas com a DA em norte-americanos.
Além disso, em uma investigação genômica de 54 
pacientes norte-americanos com DAIT, Pericak-Vance et 
al.59 encontraram quatro regiões potencialmente impor-
tantes para a DA; uma dessas regiões, no cromossomo 
12, estava localizada a 10 cM do gene LRP. Por outro lado, 
Scott et al.60 examinaram famílias dos Estados Unidos 
e não encontraram evidências de ligação ou associação 
entre o gene LRP e DA. 
Genes da interleucina I (IL1A e IL1B)
Existem duas formas estruturais diferentes de interneu-
cina 1 (IL1), denominadas IL1A (alfa), que é a forma 
ácida com pH 5,0 e IL1B (beta), a forma neutra com 
pH 7,0. Ambas são proteínas com 17kD, mas são codi-
ficadas por genes diferentes. As proteínas IL1A e IL1B, 
que são sintetizadas por uma variedade de células, são 
mediadores potentes de inflamação e imunidade. Ambas 
as formas são liberadas como consequência de dano ce-
lular, por qualquer forma de injúria, e estão relacionadas 
à apoptose61. Em 2000, Rogers62 relatou que a inflamação 
pode ser um fator contribuinte ao desenvolvimento de 
DA e que mediadores potencialmente neurotóxicos, 
como a IL-1, são expressas em níveis anormalmente 
altos pelas células gliais na DA, podendo levar a um 
dano neuronal.
Alguns estudos já foram realizados para tentar re-
lacionar polimorfismos da IL-1 com a DA, entretanto, 
a influência desse gene ainda não foi completamente 
definida em relação à patologia. Du et al.63, Grimaldi 
et al.64 e Nicoll et al.65 observaram que os polimorfis-
mos da IL1A aumentavam o risco para DA em norte-
americanos, italianos e escoceses, especialmente o 
polimorfismo (c-889t) da região promotora. Murphy 
et al.66 observaram em uma amostra dos EUA que os 
indivíduos homozigotos para o alelo -889c tiveram um 
declínio significativamente mais rápido nos resultados 
do MMSE do que os demais indivíduos, uma influência 
que foi independente da presença do alelo APOE*4. Es-
ses resultados contribuíram com a hipótese de McGeer 
e McGeer67, que sugeriram que a suscetibilidade à DA 
está fortemente associada a polimorfismos em genes 
relacionados a agentes inflamatórios, como IL1A, IL1B, 
IL-6, TNF, A2M e AACT.
Por outro lado, em pacientes alemães com DA, 
Kolsch et al.68 observaram que homozigotos para o alelo 
-889t do promotor do gene IL1A tinham uma antecipação 
de dez anos no desenvolvimento da DA quando compa-
rados a portadores dos genótipos ct ou cc. Entretanto, 
nesse estudo foi observado que o alelo -889t, por si só, 
não aumentava o risco de desenvolvimento da DA, isto 
é, não poderia ser considerado um fator de risco indi-
vidual, porém, era um alelo modificador dessa doença 
(alterando seu modo de evolução). Ainda assim, outros 
autores69-71 não observaram associação entre os polimor-
fismos c-889t do gene IL1A e c-511t da região promotora 
do gene IL1B e a DA em populações da Coreia, Reino 
Unido e Finlândia.
Gene da paraoxonase (PON)
A paraoxonase é um componente do sistema transpor-
tador de lipídios. Está fisicamente associado à apoA-1 e 
ao HDL in vivo72 e previne o acúmulo de lipídios atero-
gênicos oxidados no LDL in vivo73. Os polimorfismos 
regulatórios do loco PON, assim como diferentes níveis 
de deficiência de atividade da enzima no soro, estão 
associados com uma variedade de desordens vascula-
res, resultado de aterosclerose nos vasos sanguíneos. 
A família de genes da paraoxonase é composta por, no 
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mínimo, três membros, PON1, PON2 e PON3. A PON1 
e a PON3 são expressas primariamente no fígado, já a 
PON2 é amplamente expressa no cérebro, no coração, 
nos rins, no fígado e no trato gastrintestinal74. Vários 
estudos recentes observaram a associação de polimor-
fismos da PON com a DA e com demência vascular, 
entretanto, a interpretação dos resultados ainda não está 
clara, já que existem vários relatos contraditórios.
Investigações realizadas em diferentes etnias74-77 
estudaram 29 polimorfismos dessa família de genes 
e dividiram a amostra entre caucasianos e afro-ame-
ricanos. Nos afro-americanos, foram observados oito 
polimorfismos nos três genes, que estão relacionados 
com a DA; já em caucasianos, somente dois SNPs foram 
associados com a DA, ambos localizados no gene PON1 
e diferentes daqueles associados com a doença em afro-
americanos. Além destes, alguns outros polimorfismos 
foram observados e relacionados com a DA em ambas 
as etnias e em diferentes populações estudadas, entre 
estes as trocas de aminoácidos C311S no gene PON2 e 
R192Q no gene PON1.
Entretanto, nos trabalhos de Cellini et al.78, que estu-
daram o polimorfismo c-161t do promotor do PON1 na 
população italiana, e de Sodeyama et al.79, que estudaram 
o polimorfismo R192Q do mesmo gene em japoneses, 
não foi observada associação com a DA, discordando 
dos trabalhos anteriormente citados. 
Gene do transportador da serotonina (5HTT)
A serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) é um neuro-
transmissor importante para o sistema nervoso central 
e periférico e está implicado no controle do humor, do 
sono, do apetite e de uma variedade de características 
pessoais e comportamentos. O sistema neurotransmissor 
serotonérgico vem sendo implicado como fator de risco 
para a DA, já que o receptor da 5-HT é o mais expresso 
nas áreas do cérebro envolvidas no desempenho cogni-
tivo80. O transportador de 5-HT (5-HTT) age regulando 
a magnitude e a duração da neurotransmissão serotoni-
nérgica e as ações periféricas da 5-HT. O 5-HTT pode, 
dessa forma, estar envolvido com a patogênese de vários 
transtornos psiquiátricos e neurológicos, como a DA. 
O gene desse transportador apresenta 14 éxons, 
nos quais já foram relatados polimorfismos81. A variante 
“longa” e “curta” (polimorfismo de inserção/deleção de 
44 pb) do gene da 5-HTT, presente na região promoto-
ra, provoca diferenças na eficiência da transcrição do 
gene e resulta em redução da expressão da 5-HTT de 
modo geral. Por tudo isso, seu papel potencial na DA é 
o objeto de alguns estudos, uma vez que ainda não foi 
bem esclarecido.
Foi observado por Li et al.82 e confirmado por Oliveira 
et al.83 e Hu et al.84 que o alelo “curto” (deleção, ou del) 
foi encontrado com frequência diminuída em pacientes 
brasileiros e alemães com DA e que essa influência foi 
independente do genótipo da APOE.
Entretanto, Kunugi et al.85, ao estudarem a população 
japonesa, não encontraram associação da inserção/
deleção desse gene com a DA. Além deste, estudos na 
população coreana86 e tailandesa87 também não encon-
traram associação entre esse polimorfismo e a DA.
Genes dos receptores da serotonina
Na mesma linha sobre a importância da via serotoninér-
gica para a DA, estão os genes dos receptores de 5-HT. 
Dois polimorfismos de receptores da 5-HT são os mais 
estudados: o SNP t102c no gene 5HT-2A e a variante 
c267t no receptor 5-HT-6.
O polimorfismo no gene 5HT-2A já foi estudado em 
diferentes populações para verificar a sua associação 
com a DA, já que se sabe que a serotonina aumenta a 
secreção de APP por meio da ativação de receptores 
5HT-2A88, entretanto, os resultados são controversos. 
Craig et al.89 não encontraram associação entre esse 
polimorfismo e a DA em uma população do norte da 
Irlanda e Thome et al.90 não observaram associação ao 
estudarem a população alemã. Entretanto, Holmes et 
al.91 encontraram associação entre esse polimorfismo e 
a DA e também entre o polimorfismo C23S do receptor 
5HT-2C e a DA em uma população do Reino Unido.
O polimorfismo c267t no gene receptor 5HT-6 tam-
bém foi bastante investigado, entretanto, os resultados 
são controversos quanto à sua associação com a DA. 
Associações com DA foram observadas em chineses92 
e taiwaneses93, sendo que essa influência foi indepen-
dente do genótipo da APOE. Apesar disso, Thome et 
al.90 não observaram a influência desse polimorfismo 
ao analisarem uma população de alemães.
Discussão e conclusão
Esta revisão demonstra um panorama geral da influência 
genética sobre a doença de Alzheimer de início tardio, 
uma patologia de etiologia multifatorial. A complexida-
de dessa doença é em parte demonstrada pelo grande 
número de genes identificados como tendo alguma 
influência no desenvolvimento da DA. Embora vários 
genes já tenham sido identificados em diferentes inves-
tigações, a utilidade desse tipo de conhecimento para a 
saúde pública só poderá ser vislumbrada no momento 
em que essas investigações forem ampliadas de dife-
rentes maneiras.
Em primeiro lugar, uma população para a qual se 
deseja no futuro aplicar o conhecimento genético na 
saúde pública deve necessariamente ser investigada 
para todos os genes candidatos, uma vez que a influên-
cia detectada em uma população pode ser diferente em 
outra de origem étnica distinta, conforme demonstrado 
em vários pontos nesta revisão. Essa necessidade de 
investigações em populações de composição genética 
distinta é especialmente importante em populações 
brasileiras, que apresentam uma formação étnica única 
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no mundo e, portanto, de maneira nenhuma comparada 
com populações norte-americanas ou europeias, que são 
objeto da maioria dos estudos já publicados.
Outro desafio para os estudos futuros está na eluci-
dação dos fatores ambientais com potencial para alterar 
o risco de desenvolvimento de DA. A suscetibilidade 
relacionada a um determinado perfil genético pode ser 
independente do ambiente, ou sofrer uma influência 
deste, de maneira que algum fator externo proteja uma 
pessoa geneticamente suscetível de desenvolver a pato-
logia. Estudos de interação entre gene e ambiente estão 
começando a ser realizados para outras características 
multifatoriais, no entanto, para DA não existe até o mo-
mento nenhum trabalho publicado na literatura.
Por último, mas não menos importante, é a poten-
cialidade de aplicação desse tipo de conhecimento para 
a saúde da população na qual ele foi descoberto. Con-
ceitualmente, doenças multifatoriais são causadas pelo 
somatório de um perfil genético de risco e de fatores 
ambientais relacionados. Dessa maneira, é imprescin-
dível ter em mente que, para a doença de Alzheimer 
de início tardio, jamais será possível um diagnóstico 
genético, uma vez que ela não é causada por um ou 
alguns genes, mas sim influenciada por um grande 
número de marcadores genéticos. Dessa maneira, no 
futuro será possível a determinação do perfil genético 
de risco, o que auxiliará na detecção do indivíduo com 
maior probabilidade de desenvolver a doença. Esse co-
nhecimento auxiliará na prevenção primária da doença, 
uma vez que os fatores ambientais, que ao interagirem 
com o perfil genético levariam à doença, podem ser 
modificados. Obviamente, para que possamos chegar 
a esse ponto em populações brasileiras, um grande 
número de investigações e de investimentos nesta área 
ainda são necessários.
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